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　すでに述べたように，製剤の各種特性値と要因
間の真の関数関係は通常未知である．しかしある
限られた実験範囲内であれぽ両者間の近似的な関
数関係を導くことは可能であり，このための数学
的モデルとして2次多項回帰式が適していると考
えられる．以下に3要因における2次多項回帰式
（式2）を示した．
　y『＝b。＋b1×1＋62×2＋b3×3
　　　　＋b4×12＋b5×22＋b6．X32
　　　　＋ろ7×1×2＋δ8×1X、＋bgX2X、………Eq．2
ここでyは製剤の各種特性値を，b。～gは各要因
の係数を意味する．b。～gの値は最小二乗法によ
って推定できるが，統計学上は，yの予測にあた
って，有意な要因のみからなる回帰式（最適回帰
式）を求めることが望ましい．著者は自由度で二
重に調整した寄与率7）を要因選択の指標として用
い，考えうるすべての要因の組合せについて，こ
の値を相互に比較することにより最適回帰式を求
めている．すなわち2式の場合では29－1ニ511
の回帰式の中から，自由度二重調整寄与率が最大
となるものを最適回帰式として採用する．各特性
値毎に得られた最適回帰式を表IVに示した．γ値
（重相関係数）は十分に大きく，また凡値（分散
比）も比較的大きいことから，各特性値とも2次
多項式を基本とした回帰式によって精度良く予測
できると考えられる．
Each　datuln　is　the　mean　of　three　determinatiolls．
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Table　IV．　Optimum　Regression　Equation　for
　　　　　Each　Response　Variable　Determined
　　　　　by　Multiple　Regression　Analysis
Coe丘icient
?
b1（X1）
b2（x2）
b3（x3）
64（x、2）
b5（X22）
b6（X32）
δ7（X、X2）
力8（xlx3）
bg（X2×3）
?
s
Fo
Regression　coe伍cient　value
τ50％（min） z）8 c8（％）
　1．18
－0．393
－ 0．172
－0．107
0．199
0．190
0．045
0．126
0．121
0．995
0．105
25．6＊＊
2．74
　0．270
－0．158
－0．553
－0．543
－0．446
0．931
0．316
6．54＊＊
86．3
－2．36
　1．87
2．20
　L34
－ 1．38
0．905
2．08
4．50＊
夕：Multiple　correlation　coe伍cient
s：Standard　deviation
Fo：Observed　F　value＊P＜0．1，＊＊」P＜0．05
等高線図
　等高線図を用いることにより，各回帰式の意味
を具体的に知ることができる．図2はτ50％の最
適回帰式を等高線図として表したものである．
τ50％は全要因（X、，X2およびX3）の関数として
予測されたので，等高線図はX3軸による断面の
組合せとして表した．同様にしてD、，C、につい
ても等高線図を作成し図3および4に示した．ま
た図5はX3＝0に固定したときのX1，　X2によっ
て形成される各特性値の応答曲面を3次元的に表
したものである．等高線図に比べると数値的には
やや不明瞭にはなるが，関数の形状をより具体的
に把えることができる．図2より，T50％の最適値
は図のほぼ中央に見いだすことができるく記号化
した単位でX1＝1，品＝0，　X3＝0）．しかし図3
および4に示すように，この位置はD，およびC、
にとってはかなり悪い処方点に対応している．図
5で説明すると，’50％の最適点は谷の位置にあ
る．一方，D、の最悪点は頂の部分に，またC，の
最悪点は谷の部分にあり，勧％を最適にするX・，
X2はD、，　C，を最悪にする点に近いことが明らか
である．したがって，IMCの溶出性に優れた処
方は物理的にもまた化学的にも不安定であると考
えられる．固体分散の手法を適用する場合，その
主目的は溶出性の改善にあるが，その結果，主薬
の分解が促進されたり，また溶出挙動の安定性が
低下したのでは実際的な製剤とはなり得ない．著
者は多くの制約のなかで目的とする特性を最適に
する処方を推定するために，非線形計画法の適用
を試みた．
処方の最適化
　一般に制約条件のある非線形最適化問題は不等
号制約条件（式4）および等号制約条件（式5）
を満足しながら目的関数∫（X）を最小化する点
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X＝X＊を求める問題として以下に示すように定
式化することができる．ここでXは各要因から
なるベクトル，X＊は最適解を与えるXのベク
トルである．
　　　　∫（X）：minimization…・………・・…Eq．3
　　　　91（X）≧Oi＝1，2，3，…，m……Eq．4
　　　　〃」（X）＝oj＝1，2，3ピ・・，p・・・…Eq．5
制約条件を伴う最適化問題は目的関数∫（X）にベ
ナルティ関数を付け加えることによって制約の無
い最適化問題へと変換（SUMT変換）することが
できる 8）この変換によって得られる関数（補助
関数と呼ぶ）を以下に示した．
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　　　　　　　　　ロP（xγ）＝∫（x）－7Σln［91（x）］
　　　　　　　　　i＝1　　　　　1P　　　　十一Σ［乃」（X）］2…………・・……・Eq．6
　　　　　γ」＝1
式6の右辺第2項は不等号制約条件，第3項は等
号制約条件に対応するペナルティ関数であり，
9i（X）が0に接近する程，またん」（X）が0から
離れる程，これらの項の値が増大する．補助関数
・P（X，γ）のγは摂動パラメータである．始めに適
当なγ値（γ＞0）に対してP（Xγ）を最小化す
る点X（γ）を求め，次に逐次γ値を減少させな
がら点X（γ）を求めていく．1）（Xγ）を最小化す
る点X（γ）が存在し，かつγが0に十分近いと
き，この点X（γ）は問題の解X＊に収束する．
　IMC／PVPP／MC固体分散製剤の処方最適化の
目的は溶出挙動の安定性および主薬の化学的な安
定性の低下が実際製剤上問題の起こらない条件下
で溶出性の最も良い処方を探索することにある．
したがって表IVに示した各特性値毎の回帰式は制
約条件のある非線形計画問題として以下のように
定式化することができる．なおD，およびC・の
等高線図を参考に，実際製剤上許容しうる安定性
の制約条件としてD、≦1およびC，≧90％を
選んだ．これらの制約値の設定の妥当性について
は後述する．
　　目的関数　Z50％：minimization・……・・Eq．7
　　制約条件　1－D、≧0……・…………・’Eq．8
Table　V．　Optimum　Formulation
IMC　　　（9）
PVPP　　（9）
MC　　（mg）
Ethanol（ml）
　1
　4．55
185
46
〃
〃
〃
〃
Table　VI．Response　Variables　of　the　Optimum
Formulation
ResponsePredicted｜・・・……・・1・
’5。％（min）
z）8
c8（％）
LO2
0．751
90．0
0．994±0．031
0．973±0．058
89．3±0．5
C8－90≧0　…　一一一一・’・一・・…　Eq．9
3－Xl2≧0・・・・・・・・・・・・・・・・・・…　Eqユ0
3－X22≧0・…………・◆……Eq．11
3－X32≧0・・…　一・・・・・・・・・・・…　Eq．12
ここで，式10～12は処方探索域を実験領域内に限
定するための制約条件である．この問題を解くた
めに，式7～12をSUMT法にしたがって制約条
件の無い問題へと変換したのち，Powellの共役
傾斜法9）を適用した．その結果，IMC／PVPP／MC
固体分散製剤の最適処方としてX1＝1．55，　X2＝
－0．149および菟＝－1．35を得た．また実際の
水準に変換した各要因の値を表Vに示した，表VI
は最適処方の各特性値について予測値と実測値を
α）Represented　as　the　mean士S．　D．　of
　6determinations．
比較したものである．D、の実測値は予測値に比
較してわずかに大きい値となったが，他の特性値
はよく一致している．最適処方について，さらに
40°C，75％相対湿度下で30日間放置したのち，主
薬の安定性を調べた結果，98．2±0．3％（平均±
SD．）のIMCの残存が認められた。したがって
通常の保存条件下であれぽ，この処方における
IMCの安定性は十分に保証されていると考えら
れる，
　図6は最適処方を各特性値の等高線図とともに
示したものである．最適点はオ50％＝LO2分（最適
値）の等高線とC，＝90％の等高線の交点として与
えられているがD，＝1の等高線の外側に位置して
いる．したがってD、≦1の制約条件は実質的な
制約とはなっていない．制約値のわずかな変動に
よって最適処方が大きく変化する可能性があり，
適切な制約条件を設定するためには，各制約値の
変動と目的関数の関係をあらかじめ把握してお
くことが望ましい．図7および8は制約値の変動
に対するτ50％の予測最適値の変化を示したもの
である．図7に示したようにC，の制約値が90％
以上になると’50％は急激に増大する．一方，D、
の制約値の変動に対する’50％の変化は図8に示
したようにわずかではあるが，制約値が1以下に
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なると伽％は増大し始める．このよう
に複数の制約条件がある場合，制約値の
変動に対する目的関数の感度を調べるこ
とによって，より適切な制約条件の設定
が可能であり多くの特性を同時に満足す
る最適処方を推定することができる．
おわりに
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旦1．04
5
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　　　　　　　　Acceptable　value　uf　Cs（％）
Fig．7．　Optimum　Value　of’50％as　a　Function
　　　of　Restrictions　on　C8（Restriction　of
　　　D3≦1．0）
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　　　　　製剤の処方最適化については過去にい
エぎカ
　ー　　くつかの報告がある．Fonnerら1°）は2
　 　　要因での錠剤の処方設計にLagrange法
　　　　を適用している．またSchwartzら11・12）
　　　　はより複雑な系での錠剤の処方最適化に
対し，実験域を格子状に探索する方法を報告して
いる．前者の方法は数学的に厳密な単一の解を見
いだせるが要因数や制約条件が多くなると最適解
の探索は極めて困難になる．また後者の方法では
ほとんどの場合，解が複数となり，単一の最適処
方は得られない．Shekら13）はカプセル剤の処方
最適化に対し，試行錯誤で逐次処方探索する方
法，すなわち直接探索法の適用を報告している
が，この方法では，主薬の安定性試験など，測定
に長時間を要する特性値を考慮した処方探索は不
可能である．
　本稿ではIMC／PVPP／MC固体分散製剤を例に
とり，複合実験計画，重回帰分析，および非線形
計画等一連の数学的手法の適用によって処方の最
適化を実施した．ここに示した最適化の手法は要
因数や制約条件の多い系にも適用でき，実際的な
製剤の合理的な処方設計に応用しうると考えられ
る．
　本研究は本学大谷研究助成金の援助を受けて行
われたものであり，ここに謹しんで感謝申し上げ
ます．
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